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論　文　内　容　要　旨
癌細胞に見られる特異的形質のひとつとして,個体レベルの統制から逸脱した無限増殖能が挙げられるが,
細胞生存シグナルの促進がこの形質獲得の基盤のひとつとなっている0
炎症性サイトカインであるIL-1は,炎症反応や細胞の生存シグナルの克進を介して,細胞の癌化や癌細胞
の浸潤を促進させる作用を示すことがすでに知られている｡ IL-1刺激を受けた細胞では, MAPキナ-ゼキ
ナ-ゼキナ-ゼファミリーメンバーであるTAKlの活性化を介して,細胞生存の促進に関わる転写国子であ
るNF-KBが活性化される.また,このシグナル伝達路では, TAKlからのシグナルが, NF-KB経路以外に,
MAPKキナ-ゼであるMKK4/7を介して,ストレス応答プロテインキナ-ゼ(SAPK)であるJNKおよび
その下流の転写因子であるAP-1を活性化することもすでに報告されている｡
最近, SAPKシグナル伝達路やNF-KB経路が,複数のプロテインホスフアダーゼによって,多様な制御を
受けることが明らかにされつつあるが,今回,私はIL-1依存性シグナル伝達路が,プロテインセリン･スレ
オニソホスフアダーゼ2C(PP2C)ファミリーに属するPP2Cでによって制御される可能性について検討を行っ
た｡まず,マウスPP2Cヮには二種類のアイソフォーム, PP2Cで-1およびPP2Cヮー2,が存在することを見出
したが,今回,これらのうちPP2Cヮー2についての解析を行った｡まず, HEK293細胞でPP2Cヮー2を強制発
現させたところ, PP2Cヮー2の発現はIL-1依存性のNF-KBの活性化を抑制したが, JNKの下流に位置する
AP-1の活性化には影響を与えなかった｡また, PP2Cで-2の強制発現はTAKlの強制発現によるNF-KBの
活性化を抑制したが, TAKlによるJNKの活性化には無影響であった｡さらにNF-HB経路においてTAKl
の下流に位置するIKKβの強制発現によるNF-KBの活性化が, PP2Cで12の強制発現によって抑制された.
最後に, IL-1依存性のIKKβのリン酸化とIKPの分解の克進,さらにはIL-1によるIL16の発現誘導が,
siRNAによる内在性のPP2Cり-2のノックダウンによってさらに促進された｡以上の結果から,内在性の
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PP2Cで-2が, IKKβを脱リン酸化することにより, IL-1依存性のNF-KBの活性化を選択的に抑制すること
が示された｡
これまでに,様々なヒトの頭頭部腫癌細胞においてNF-KBの高い活性が確認されていることから,本研究
によって得られた細胞の生存に関わるNF-KBシグナル伝達路の制御機構についての知見は,口腔外科領域の
癌の基礎研究の発展に資するものと考えられる｡
ノ
審　査　結　果　要　旨
プロテインホスフアダーゼ2C(PP2C)はタンパク質のリン酸化されたセリン/スレオニン残基の脱リン酸
化反応を特異的に触媒する酵素であり,晴乳動物細胞においては少なくとも13種類の遺伝子産物の存在が報告
されている｡また,これまでに数種類のPP2Cファミリーメンバーがストレス応答シグナル伝達路(SAPK
システム)の制御に関わることが報告されているが, PP2Cでの詳しい機能については明らかになっていない.
本研究において,著者はまず, PP2Cでのゲノム構造と転写産物についてデータ-ベース解析を行い,以前
報告のあったマウスPP2Cヮ(PP2Cヮー1)とはN末端の配列が異なる,マウスとヒトに共通の新規の分子
(pp2Cで-2)の存在を見出した｡ RT-PCRによる解析の結果, PP2Cり-2が各種臓器に普遍的に発現される分
子種であることが示唆された｡
炎症性サイトカインであるIL-1は,炎症反応や細胞の生存シグナルの克進を介して,細胞の癌化や癌細胞
の浸潤を促進させる作用を示すことがすでに知られている.そこで,著者はPP2Cで12がIL-1依存性の
SAPKシステムの活性化を制御する可能性について検討した. PP2Cヮー2を細胞内で強制発現させたところ,
PP2Cヮー2の発現はIL-1依存性のNF-KBの活性化を抑制したが, JNKの下流に位置するAP-1の活性化に
は影響を与えなかった｡また, PP2Cヮー2の強制発現はTAKlの強制発現によるNF-HBの活性化を抑制した
が, TAKlによるJNKの活性化には無影響であった｡さらに, NF-〝B経路においてTAKlの下流に位置す
るIKKβの強制発現によるNF-KBの活性化が, PP2Cで-2の強制発現によって抑制されたo最後に, IL-1依
存性のIKKβのSer171のリン酸化とIXβの分解の克進,さらにはIL-1によるIL-6の発現誘導が, siRNA
による内在性のPP2Cで-2のノックダウンによってさらに促進された｡以上の結果から,著者は内在性の
PP2Cで12が, IKKβを脱リン酸化することにより, IL-1依存性のNF一KBの活性化を選択的に抑制すると結
論した｡
以上,本研究で著者は, PP2Cでのゲノムと転写産物の解析により,新規のPP2Cヮ分子(PP2Cで-2)の存
在を見出し,さらにその機能解析の結果, PP2Cヮ12がIL-1-NF一KBシグナル伝達路を特異的に制御するこ
とを見出した｡これらの研究成果は,癌細胞の細胞増殖,癌細胞特有の形質発現の解明に寄与することが期待
され　口腔外科領域の癌の基礎研究の発展に資するものと考えられる｡よって本論文は博士(歯学)の学位授′
与に値するものと認める｡
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